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El endometrio humano es la mucosa que recubre el interior del útero. La 
función primordial del endometrio es alojar el cigoto o blastocisto durante la 
fecundación. Para que esto ocurra son necesarios cambios en las células del 
estroma endometrial para que se produzca la decidualización. Las células 
decidualizadas producen sustancias bioactivas que contribuyen a la función 
endometrial, como la prolactina decidual, principalmente. A su vez el endometrio 
sufre un importante proceso angiogénico estrechamente controlado por una serie 
de factores angiogénicos y anti angiogénicos. 
La secreción de quimioquinas se produce en respuesta al daño tisular y 
desempeñan un rol fundamental en direccionar el movimiento de las células 
mononucleares por todo el organismo, generando una respuesta inmune 
adaptativa, y contribuyendo a la patogénesis de una variedad de enfermedades, 
entre ellas la endometriosis. La endometriosis es una de las patologías del 
endometrio, se caracteriza por la presencia de tejido endometrial fuera de la cavidad 
uterina. Las manifestaciones clínicas de la endometriosis son: dolor pélvico, 
dispareunia, dismenorrea, sangrado anormal, pero otras veces suele ser 
asintomática y manifestarse exclusivamente a través de la infertilidad. El grado de 
severidad de la enfermedad se establece mediante laparoscopia diagnostica, 
clasificándose en distintos estadios. Se han postulado distintas teorías para explicar 
la patogenia de la endometriosis de las cuales la teoría de la menstruación 
retrograda es la más aceptada. Para que se establezca la enfermedad intervienen 
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factores genéticos, ambientales e inmunológicos y para su diagnóstico, se han 
implementado pruebas combinadas no invasivas, pero ninguna ha superado a la 
laparoscopia diagnostica, considerándose la misma la prueba “Gold estandard”. 
Con respecto al tratamiento hay distintas opciones terapéuticas dependiendo de la 
etapa de la endometriosis, deseos de embarazo, edad y sintomatología.  
La prolactina, hormona polipeptídica, sintetizada por hipófisis y tejidos 
extrahipofisarios, presenta distintas isoformas, las cuales afectan su estabilidad, 
vida media, unión al receptor y actividad biológica. La unión de la PRL a su receptor 
activa varias vías de señalización, dando como resultado la diferenciación, 
proliferación, supervivencia y secreción. 
Tanto la endometriosis como la hiperprolactinemia están asociadas con 
infertilidad, por lo tanto, una hipótesis atractiva es implicar los niveles elevados de 







La endometriosis es una enfermedad benigna que afecta aproximadamente a un 
10-15% de mujeres en la edad reproductiva y que se asocia frecuentemente a 
infertilidad. Se caracteriza por la presencia de tejido endometrial fuera de la cavidad 
uterina, con ciertas características que lo hacen funcionalmente similar al tejido 
endometrial presente dentro del útero (1). La prevalencia, la incidencia y los factores 
de riesgo de endometriosis no son fáciles de establecerlos ya que la enfermedad 
transcurre por diferentes etapas encontrándose un amplio rango de datos en la 
literatura (2). Además, las mujeres con endometriosis presentan un deterioro de su 
salud y calidad de vida ya que se ven afectadas sus actividades generales, sus 
relaciones sexuales y no sexuales y su fertilidad. La fisiopatología de la 
endometriosis no es clara y la infertilidad asociada sigue siendo un serio problema 
para el ginecólogo.  
La asociación entre los niveles de prolactina (PRL) y endometriosis es discutida. 
Sin embargo, diversos estudios reportaron niveles elevados de PRL en pacientes 
infértiles con endometriosis (3) (4) (5). Cunha-Filho y col. observaron que pacientes 
infértiles con endometriosis leve tenían mayor prevalencia de hiperprolactinemia y 
además una fase lútea inadecuada (6).  
Se sabe que la PRL además de producirse en la adenohipófisis es sintetizada 
en otros tejidos del organismo como la decidua, el miometrio, tejido adiposo y 
células del sistema inmune entre otros y que el exceso de PRL se asocia con 
alteraciones menstruales, falta de ovulación, galactorrea e infertilidad (7). 
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Resulta en consecuencia de interés investigar en la bibliografía trabajos sobre 
endometriosis, PRL y que relacionen endometriosis con niveles de PRL, dado que 









• Realizar una revisión bibliográfica sobre endometriosis y PRL. 
Objetivos Específicos 
 
Se proponen los siguientes objetivos específicos: 
• Analizar trabajos en los cuales se investigue la asociación de 
endometriosis y PRL. 
• Investigar en la bibliografía si existen en los distintos estadios 















MATERIALES Y MÉTODOS 
 
Se realizó una revisión bibliográfica de artículos científicos sobre endometriosis, 
PRL y la posible relación entre la patología y la hormona.  
Se utilizaron los buscadores de PubMed Central y Scientific Electronic Library 
Online. Se revisaron los siguientes aspectos: Definiciones, epidemiología, etiología, 
factores de riesgo, clasificaciones, estadios clínicos, tratamientos, estructura de la 




















El endometrio es la mucosa que recubre el interior del útero. (Figura 1) 
Consiste en un epitelio cilíndrico simple, con o sin cilios, presencia de glándulas 
y un estroma. Comprende una capa basal altamente vascularizada y con células 
que darán lugar a la otra capa del endometrio, la funcional. Esta última 
corresponde a la parte del endometrio que crece durante el ciclo menstrual y 
finalmente se descama y expulsa al exterior en la menstruación.  
La función del endometrio es la de alojar al cigoto o blastocito después de 
la fecundación, permitiendo su implantación, es el lugar donde se desarrolla la 
placenta.  
Durante el ciclo menstrual presenta alteraciones cíclicas en el 
funcionamiento de sus glándulas y desarrollo de vasos sanguíneos en 



















REGULACIÓN DEL ENDOMETRIO  
 
El ciclo menstrual de las mujeres es controlado con precisión por factores 
endócrinos, autocrinos y paracrinos que regulan el desarrollo folicular, la ovulación, 
la luteinización, la luteólisis y el crecimiento y diferenciación del endometrio (10). El 
endometrio humano experimenta una proliferación cíclica y una diferenciación 
controlada por una interacción secuencial y cuidadosamente programada de 
diversos factores ambientales, tales como hipoxia (Hx) o interacciones complejas 
de las hormonas sexuales femeninas, estradiol (E2) y progesterona (P4) durante el 
ciclo menstrual (11). (Figura 2) 
 
 
Figura 2- Diagrama esquemático del ciclo menstrual humano que ilustra los cambios en el 
endometrio y las concentraciones circulantes de hormona sexual femenina. Adaptado de 
Okada y col. (12) 
 
Menstruación   Fase proliferativa    Fase secretora 
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Estos ciclos de proliferación y diferenciación aseguran que el endometrio se 
encuentre en estado receptivo durante la “ventana de implantación”, a los pocos 
días del ciclo menstrual cuando un blastocisto puede estar disponible para el 
implante en el útero. Para que ocurra la implantación del embrión en el endometrio, 
es necesario que haya una perfecta sincronización entre ambos. Es un proceso 
complejo en el que intervienen diversos factores para favorecer la anidación del 
embrión. (10) 
El termino receptividad endometrial se refiere a la capacidad del 
revestimiento uterino para aceptar y acomodar un embrión, lo que resulta en un 
embarazo exitoso (10).  
La decidualización del endometrio humano implica la diferenciación 
morfológica y funcional de las células del estroma endometrial humano (CEE) y 
resulta esencial para el establecimiento adecuado del embarazo (13). Este proceso 
se produce en el endometrio humano en respuesta a las hormonas esteroides 
ováricas: E2 y P4. La decidualización es esencial para la regulación coordinada de 
la invasión de trofoblasto y la formación de placenta, acompañada de un fenotipo 
único biosintético y secretor (14). 
En la decidualización las CEE alargadas tipo fibroblastos, sufren una 
transformación morfológica, pasando de ser pequeñas y compactas, a células 
grandes poligonales con núcleo vesicular bien definido, aparato de Golgi 






REGULACIÓN Y MECANISMOS MOLECULARES IMPLICADOS EN LA 
DECIDUALIZACIÓN 
 
La P4 es un factor clave en el establecimiento y mantenimiento del embarazo en 
el endometrio humano. Los niveles inadecuados de P4 postovulatoria están 
asociados con la infertilidad y el aborto espontáneo recurrente. Las respuestas 
celulares están mediadas predominantemente por el receptor de P4 (PR), un 
miembro de la superfamilia de factores de transcripción inducibles por el ligando 
(13). Los estudios sobre ratones sin un gen PR funcional, han demostrado 
anormalidades reproductivas pleiotrópicos y la incapacidad del endometrio a 
decidualizar (16). La exposición de los cultivos primarios de CEE a la P4 durante 12 
días, sola o en combinación con E2, ha demostrado desencadenar la diferenciación 
morfológica y la expresión de marcadores deciduales como la PRL y la proteína 1 
de unión al factor de crecimiento similar a la insulina (IGFPB-1) (17).  
Las CEE decidualizadas producen sustancias bioactivas que contribuyen a la 
función endometrial de forma paracrina / autocrina; estas incluyen entre otras la 
PRL, homeobox A10 (Hoxa-10), la caja de horquillas O1 (FoxO1) y la interleuquina 
(IL) -11, IL-15, fibulina- 1 (FBLN-1), y los derivados de la cresta cardiaca y neural 









La prolactina decidual (dPRL) es uno de los principales productos de las CEE 
decidualizadas. En términos de funciones durante el embarazo, se ha demostrado 
que la dPRL juega un papel importante en la represión de la expresión de IL-6 
(citoquina proinflamatoria) y de la 20α-hidroxiesteroide deshidrogenasa (20α-HSD) 
a nivel transcripcional. 
Debido a que la producción de IL-6 durante el embarazo puede comprometer la 
supervivencia fetal al desencadenar una respuesta inflamatoria, la inhibición de su 
expresión en la decidua por la PRL puede ser de gran importancia fisiológica. La 
enzima 20αHSD cataboliza la P4 a su forma inactiva y es clave para la disminución 
de los niveles de P4 antes del parto. Sin embargo, durante el embarazo, es crucial 
que la 20αHSD permanezca sin ejercer su función, tanto en el ovario (la fuente de 
Células estromales                Células decidualizadas 
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la P4 y la decidua (el principal sitio de acción de la P4), lo que indica el papel de 
dPRL en estos tejidos durante este período (18). 
Otras funciones postuladas incluyen la actividad autocrina para limitar la 
extensión de la diferenciación durante decidualización (19).  
IGFBP-1 
IGFBP-1 es secretado por las células del estroma endometrial predecidualizadas 
/ decidualizadas en el endometrio de la fase secretora tardía y la decidua del 
embarazo, es decir, bajo la acción de la progesterona. El regulador negativo 
primario de la expresión de IGFBP-1 es la insulina, inhibiendo la transcripción de 
IGFBP-1.  La IGFBP-1 inhibe la unión al receptor y las acciones biológicas de IGF-
1 en el endometrio y en células trofoblásticas humanas cultivadas. Estos hallazgos 
apoyan la opinión de que el sistema IGF tiene funciones autocrinas y paracrinas en 
la regulación de la proliferación y diferenciación endometrial (20). 
Hoxa-10 
Hoxa-10 es un factor de transcripción que pertenece a la familia de genes Hox. 
Una falla de las células estromales para producir Hoxa-10 da lugar a una reacción 
decidual alterada y hace que estos úteros no sean receptivos a la implantación del 
embrión (21). 
FoxO1 
FoxO1 muestra la presencia nuclear persistente durante la decidualización, lo 
que sugiere importantes actividades transcripcionales de su parte en las CEE. Otras 
pruebas han puesto de manifiesto que FoxO1 participa en la regulación de la 
expresión de PRL a nivel del promotor, subrayando la íntima asociación entre este 




En las células del estroma endometrial humano, se cree que la IL-11 y su 
receptor controlan la expansión mitótica de las CEE favoreciendo su proliferación y 
diferenciación (23).  
IL-15 
Varios estudios han sugerido que la IL-15 puede ser importante en la 
implantación de embriones. Se postula que la IL-15 juega un rol fundamental en el 
control de la proliferación y función de células natural Killer uterinas (uNK) y que las 
células uNK también intervendrían en la implantación (24) (25).  
FBLN-1 
El FBLN-1 es el gen que codifica para la fibulina- 1, una proteína plasmática y 
de la matriz extracelular (MEC). La fibulina-1 desempeña un papel esencial en la 
remodelación de tejidos, afectando la adhesión celular, la migración, la proliferación 
y la diferenciación celular (26). Se une a diferentes constituyentes de la MEC como 
la fibronectina, laminina-1, fibrinógeno, nidógeno y proteoglicanos (27).  
HAND2  
Informes recientes han demostrado que el gen HAND2 codifica para un factor 
de transcripción que juega un papel clave en la receptividad uterina. HAND2 
también se induce en el útero del ratón durante la decidualización (28).  
HAND2 codifica para un factor de transcripción que controla la activación y la 




REGULACIÓN DE LA ANGIOGENESIS DEL ENDOMETRIO HUMANO  
 
A su vez, el endometrio sufre un importante proceso angiogénico estrechamente 
controlado por una serie de factores angiogénicos y anti angiogénicos como el factor 
de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), el receptor VEGF soluble 1 (sVEGFR-
1), la angiopoyetina (ANGPT), el factor 1 derivado de células estromales (SDF-1 / 
CXCL12), IL-8 y angiogenina (Figura 4) (29) (30). 
 
 
Figura 4 -Regulación de factores angiogénicos en las células del estroma endometrial 







El VEGF se asocia a regeneración postmenstrual de endometrio y estimula la 
proliferación, permeabilidad, migración y ensamblaje de células endoteliales en 
tubos capilares (31).  
Se ha demostrado que la hipoxia induce la expresión del ácido ribonucleico 
mensajero (ARNm) de VEGF mediante la activación del factor-1α inducible por 
hipoxia (HIF-1α) en la CEE humana (32).  
 En cultivos de CEE, el E2 induce la producción de VEGF a través del 
receptor de estrógenos (ER) en CEE y las progestinas actúan como regulación 
negativa disminuyendo los receptores para estrógenos (33) (34).  
Angiopoyetinas 
Las angiopoyetinas (ANGPT) pertenecen a una familia de proteínas 
angiogénicas estructuralmente relacionadas de aproximadamente 70 KDa de 
tamaño. Las principales angiopoyetinas (ANGPT-1 Y ANGPT-2) están involucradas 
en la formación de la vasculatura durante la vasculogénesis, que es la formación de 
los vasos sanguíneos a partir de células endoteliales progenitoras que migran y se 
fusionan con otras células endoteliales progenitoras y se diferencian en células 
endoteliales mientras forman nuevos vasos. ANGPT1 aumenta la asociación de 
células endoteliales con pericitos y células de músculo liso vascular para estimular 
la maduración de los vasos sanguíneos recién formados. Por el contrario, ANGPT2 
es un antagonista natural de ANGPT1. El equilibrio entre la expresión de ANGPT1 
y ANGPT2 es importante para la angiogénesis (proceso de extensión de vasos ya 
formados por gemación de nuevos capilares a través de la migración y proliferación 
de células endoteliales previamente diferenciadas) (35). 
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Los aumentos en la relación ANGPT2 / ANGPT1 están asociados con la 
formación de nuevos vasos sanguíneos. En CEE humanas, la hipoxia reduce la 
expresión del ARNm y la producción de proteínas de ANGPT1, mientras que la 
producción de ANGPT2 no se ve afectada. Esto da como resultado un aumento de 
la relación ANGPT2 / ANGPT1. Con respecto a los efectos de las hormonas 
esteroideas, E2 indujo simultáneamente la producción de VEGF y suprimió la 
producción de ANGPT1, lo que resultó en un aumento de la relación ANGPT2 / 
ANGPT1 en la CEE humana. El acetato de medroxiprogesterona (MPA) o el E2 más 
MPA han demostrado reducir la producción de ANGPT2 y sostener los niveles de 
ANGPT1, lo que resulta en una disminución de la relación ANGPT2 / ANGPT1 (36). 
SDF-1  
SDF-1 es un miembro de la familia de quimioquinas y es un factor estimulador 
de crecimiento de células pre B. Desempeña un rol fundamental en la proliferación 
endometrial, implantación de embriones y reclutamiento de leucocitos en el 
endometrio. Los efectos de SDF-1 están mediados por su interacción con el receptor 
de quimioquinas 4 (CXCR4), el único receptor fisiológico para SDF-1 (37) (38). 
La Hx atenúa la expresión y la producción de SDF-1 en CEE de una manera 
dependiente del tiempo y el E2 mejora la producción de SDF-1 en CEE de una 
manera dependiente del tiempo y de la dosis (32) (38). 
La MPA y la P4 antagonizan la producción de SDF-1 estimulada por E2 de una 
manera dosis-tiempo dependiente (34).  
IL-8  
La IL-8 es un miembro de la superfamilia de quimioquinas y es quimiotáctica 
para células NK, neutrófilos, linfocitos T e induce la angiogénesis (39).  
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 La observación de que IL-8 aumenta el crecimiento y la adhesión de CEE a 
matrices extracelulares sugiere que promueve la unión de los implantes 
endometriales durante la patogénesis de la endometriosis, dados los altos niveles 
de IL-8 en el líquido peritoneal endometrial (40). La P4 inhibe la expresión de IL-8 
por CEE, mientras que la Hx no modifica su producción (41). 
Angiogenina 
El ARNm de la angiogenina y la proteína se incrementan durante la fase 
secretora media y tardía del ciclo menstrual. Como la angiogenina estimula la 
proliferación de células del músculo liso vascular y células endoteliales, se ha 
sugerido que la angiogenina puede participar en el proceso de espesamiento de las 




Las quimioquinas son moléculas que dirigen la migración celular y leucocitaria, 
que alteran la expresión de moléculas de adhesión celular y los componentes 
adicionales de la MEC. Son proteínas de bajo peso molecular (de aproximadamente 
70 aminoácidos). Intervienen en una amplia variedad de procesos fisiológicos y 
patológicos fundamentalmente en procesos inmunitarios e inflamatorios (43). 
Las quimioquinas son secretadas por células endoteliales activadas y muchos 
otros tipos de célula en respuesta a daño tisular. Se sabe que desempeñan un rol 
fundamental en direccionar el movimiento de las células mononucleares por todo el 
organismo, generando una respuesta inmune adaptativa, y contribuyendo a la 
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patogénesis de una variedad de enfermedades. Algunas quimioquinas, 
especialmente las CXCL8, CCL2 y CCL5, tienen el potencial para ser utilizadas 
como marcadores en patologías del endometrio como la endometriosis (44). Existe 
evidencia de que las hormonas esteroides sexuales pueden afectar directamente y 





ALTERACIONES DEL ENDOMETRIO 
 
Entre las alteraciones uterinas más frecuentes que afectan al endometrio 
encontramos: 
• Endometriosis: crecimiento de tejido endometrial fuera de la cavidad uterina, 
como en los ovarios, trompas de Falopio, cavidad pélvica o incluso en la vejiga. 
• Pólipos endometriales: tejido que sobresale del endometrio y que contiene 
abundantes vasos sanguíneos y glándulas endometriales. 
• Miomas o fibromas endometriales: tumores benignos no cancerosos que 
crecen en el miometrio uterino. 
• Hiperplasia endometrial: proliferación de glándulas en la mucosa endometrial. 
• Hipertrofia endometrial: engrosamiento o aumento excesivo del espesor 
endometrial. 
• Cáncer de endometrio, neoplasia endometrial o adenocarcinoma: 
crecimiento de células malignas en el tejido endometrial. Es el tipo más común 













La endometriosis es una enfermedad crónica benigna que afecta a mujeres en 
edad reproductiva y frecuentemente se asocia con infertilidad (1). A pesar de esta 
aparente asociación, los mecanismos por los cuales la endometriosis puede causar 
infertilidad todavía no son certeros (46). 
Se caracteriza por la presencia de tejido endometrial (glándulas y estroma) fuera 
de la cavidad uterina y es diagnosticada en aproximadamente un 20 a un 68% de 
las mujeres en estudio de infertilidad (47).  
Es una de las causas más comunes de infertilidad y dolor pélvico crónico. Afecta 
a 1 de cada 10 mujeres en edad reproductiva (48). 
Aunque la prevalencia exacta de endometriosis en la población general es 
desconocida se estima que entre el 20 y 90% de mujeres con dolor pélvico y/o 
infertilidad presentan esta enfermedad (49). 
De manera similar a otras enfermedades crónicas comunes, tales como la 
diabetes mellitus y el asma, la endometriosis es posiblemente heredada de manera 
poligénica y tiene una etiología compleja y multifactorial. Hay un aumento de siete 
veces en la incidencia de la endometriosis en los familiares de las mujeres con esta 
enfermedad en comparación con las mujeres libres de la enfermedad (50). 
El aspecto más sorprendente de la endometriosis es su dependencia de los 
estrógenos para el crecimiento (51). 
La endometriosis causa infertilidad al alterar la anatomía o la función de trompas 
y también la disminución de la calidad del huevo, la calidad del embrión, y la tasa 





La primera referencia a esta enfermedad aparece en 1690, cuando el médico 
alemán Daniel Shroen describió la presencia de unas “úlceras” peritoneales que 
aparecían en la superficie de la vejiga, intestino y la superficie del útero en mujeres 
en edad reproductiva. En el siglo XVIII, los médicos describieron una asociación de 
las cicatrices, el daño tisular y el dolor pélvico. Con los avances en microscopia, los 
investigadores del siglo XIX identificaron el crecimiento de tejido endometrial 
ectópico (52).  
En el siglo pasado, varias teorías han sido promulgadas para explicar la 
aparición de las lesiones endometriósicas (53). Más recientemente, varios grupos 
de investigadores se han enfocado en aspectos del sistema inmune y factores 
peritoneales locales que puede estar involucrados tanto en la histogénesis de la 






La endometriosis se manifiesta principalmente a través dolor pélvico. El dolor 
pélvico crónico se presenta como la dismenorrea secundaria o dispareunia (o 
ambos) y es el síntoma principal en la endometriosis (54) (55).  
Aproximadamente un tercio de las pacientes con endometriosis son 
asintomáticas (56). La dismenorrea secundaria puede variar desde un dolor sordo 
al dolor pélvico severo y puede ser unilateral o bilateral. La dispareunia asociada a 
endometriosis se describe como un dolor profundo en la pelvis (54). 
El sangrado anormal es un síntoma observado en un 15 a 20 % de las mujeres 
(56). Estos síntomas se producen como consecuencia del sangrado cíclico de los 
implantes peritoneales con la consiguiente inflamación, formación de adherencias y 
retracción entre estos y los tejidos vecinos. En otras ocasiones suele ser 







El grado de severidad de la enfermedad se establece durante la exploración 
quirúrgica, mediante laparoscopia diagnóstica, en la cual se observan los tipos de 
lesiones y la extensión de estas en la cavidad pelviana. La clasificación de la 
endometriosis más utilizada en la actualidad es la de la Sociedad Americana de 
Medicina Reproductiva (ASRM, 1996) (58). Esta se basa en la localización de 
lesiones, su diámetro, profundidad y densidad de las adherencias determinadas por 
laparoscopia, otorgando una serie de puntos en función de estos parámetros. De 
forma resumida, se clasifica la enfermedad en: 
 
- Estadio I (mínima): enfermedad superficial aislada en la superficie peritoneal sin 
adherencias significativas. 
 
- Estadio II (leve): enfermedad superficial dispersa en la superficie peritoneal y 
ovarios con agregaciones menores a 5 cm, sin adherencias. 
 
- Estadio III (moderada): enfermedad multifocal tanto superficial como invasiva, 
que puede estar asociada con adherencias que involucran trompas de Falopio 
y ovarios. 
 
- Estadio IV (severa): enfermedad multifocal e invasiva que incluye implantes 
múltiples, superficiales y profundos con grandes endometriomas ováricos. 




Se ha propuesto un nuevo sistema de clasificación llamado “Índice de Fertilidad 
de la Endometriosis”, que incorpora al puntaje de ASRM, factores relacionados con 
la historia de infertilidad de la paciente y el estado de los órganos reproductivos al 
terminar la cirugía. Este sistema tiene la capacidad de predecir las tasas de 
embarazo a continuación del tratamiento quirúrgico y permite la identificación de 
pacientes con pronóstico favorable para lograr un embarazo en forma natural (59).  








Las diferentes observaciones respecto a la etiopatogenia se pueden resumir en 
5 teorías, que a su vez se pueden subdividir en dos grupos según que el origen de 
los implantes proceda de endometrio uterino o extrauterino.  
  1) Origen de la endometriosis de endometrio uterino  
1. 1. Teoría de la menstruación retrógrada 
Es la teoría más ampliamente aceptada. Fue propuesta en 1920 por 
Sampson. La menstruación asciende a través de las trompas de Falopio, 
posiblemente por un gradiente de presión originado por contracciones uterinas 
disnérgicas y desemboca en la cavidad peritoneal, aquí pueden implantarse, crecer 
e invadir estructuras pélvicas. Representan un autotrasplante, en la que el tejido 
endometrial normal se trasplanta a una localización ectópica en el organismo (60).  
La probabilidad de este evento está influenciada epidemiológicamente por 
cualquier factor menstrual, reproductivo o personal que incrementaría la 
contaminación pélvica por el endometrio regurgitado, como la edad temprana de la 
menarquia o una larga duración de los flujos menstruales y biológicamente por 
cualquier alteración en el metabolismo, nivel que favorece el proceso gradual de la 
implantación celular y el crecimiento en las ubicaciones ectópicas (61).  
Estas células se unen al peritoneo pélvico y bajo la influencia hormonal 
crecen como injertos homólogos (62).  
Los patrones reproductivos y menstruales de la mujer han cambiado mucho, 
la disminución de la edad de la menarquia, el número de embarazos, la duración de 
la lactancia materna y el retraso del primer parto, conducen a un aumento del 
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número total de ovulaciones y menstruaciones que tiene una mujer dentro de su 
ciclo de vida reproductiva. Por lo tanto, la probabilidad de desarrollar una 
enfermedad directamente causada por la menstruación podría ser mayor en la 
actualidad. De hecho, los flujos menstruales regulares y abundantes aumentan el 
riesgo de endometriosis (63).  
1.2. Teoría de la diseminación hematógena o linfática del tejido 
endometrial (Teoría de Halban)  
La teoría de Halban sugiere que le endometriosis a distancia se produce a 
través de la infiltración vascular o linfática de células viables de endometrio. Esta 
teoría explica las lesiones de endometriosis raras que ocurren en sitios 
extrapélvicos, como cerebro y pulmón, pero no explica la lesión pélvica común. Por 
lo tanto, por sí sola no es capaz de resolver la capacidad de adhesión y progresión 
de este (64) (65). 
2) Origen de la endometriosis de endometrio extrauterino  
2.1. La teoría metaplasia celómica (Teoría de Meyer)  
 La teoría de la metaplasia celómica postula una transformación del epitelio 
peritoneal en el epitelio endometrial por mecanismos desconocidos. Ambos tejidos, 
el peritoneal y el endometrio parecen tener un precursor embriológico común que 
es el epitelio celómico.  El aumento en la producción de estrógenos induce a estas 
células maduras de la superficie peritoneal o del ovario a someterse a la metaplasia 
en las células de endometrio en la pubertad (64). 
La demostración experimental de esta teoría ha sido difícil. Los agentes 
causales de esta metaplasia son poco conocidos, se proponen a las dioxinas como 
posible agente químico externo que actúa como disruptor endocrino. Esta teoría 
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podría explicar por qué, aunque la mayoría de las mujeres tienen algún grado de la 
menstruación retrógrada sólo un pequeño porcentaje tiene endometriosis, así como 
la presencia de la enfermedad en ausencia de la menstruación (66). 
2.2. Teoría de las células madre endometriales.  
Es una de las teorías más recientes y propone que las células madres en la 
circulación procedentes de médula ósea o de la capa basal del endometrio podrían 
diferenciarse en tejido endometrial en distintas localizaciones incluso a distancia. 
Esta teoría se explicaría por qué pueden tener endometriosis mujeres sin útero, 
hombres con cáncer de próstata y tratamientos con dosis elevadas de estrógenos 
(54) (67) (68). 
2.3. Teoría de los restos Müllerianos.   
La teoría de la migración de los conductos de Müller propone que las células 
residuales en el recorrido durante el desarrollo embrionario mantienen la capacidad 
de desarrollar lesiones endometriósicas influenciadas por estímulo estrogénico 
durante la pubertad o en respuesta a moléculas que mimeticen a los estrógenos. 
Hallazgos recientes han demostrado la presencia de endometrio ectópico en fetos 
femeninos a nivel del tabique rectovaginal, fondo de saco de Douglas, pared 
posterior o el interior de la pared del útero, y a nivel de la muscularis mucosae de la 







La presencia o ausencia de los clásicos antecedentes, síntomas, exámenes o 
resultados de laboratorio, no pueden confirmar ni descartar la endometriosis (69). 
Las ecografías ginecológicas (transvaginal o pelviana) son fundamentales 
cuando se sospecha de esta patología. Hallazgos ecográficos, como útero en 
retroversión fija, ovarios adheridos a la pared pelviana o a la cara posterior del útero 
o entre sí, son indicadores indirectos de endometriosis. En la actualidad se 
considera que el diagnóstico definitivo de la endometriosis solo se establece por 
visualización directa de las lesiones por laparoscopia diagnóstica, estadificación 
(clasificación de la ASRM) y biopsia de las lesiones presentes. La laparoscopia 
diagnóstica es costosa y conlleva riesgos quirúrgicos por ser una prueba invasiva. 
Por este motivo se han estudiado combinaciones de pruebas diagnósticas no 
invasivas, incluyendo muestras de orina, sangre y marcadores endometriales, que 
reducirían los riesgos quirúrgicos asociados, aumentaría la accesibilidad 
diagnóstica y mejoraría los resultados del tratamiento (70). 
La definición de "no invasivo" varía entre los diccionarios médicos, pero se 
refiere a un procedimiento que no implica la penetración de la piel o la entrada física 
al cuerpo (71). Aunque la imagen intracavitaria y las pruebas que involucran 
venopunción o muestreo endometrial son invasivas por esta definición, en 
comparación con la cirugía diagnóstica para la endometriosis, estas pruebas 
generalmente se consideran "no invasivas" o "mínimamente invasivas". Se 
realizaron un total de 11 ( once) combinaciones de pruebas diagnósticas, de las 
cuales 7 (siete) fueron evaluados por su valor en la detección de la endometriosis 
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pélvica, las restantes pruebas se usaron para evaluar endometriosis profundamente 
infiltrante (DIE) o endometrioma (72). 
 
Pruebas para el diagnóstico de cualquier endometriosis pélvica:  
 
a. IL - 6 (> 15,4 pg / ml) [suero] + Producto génico proteico (PGP) 9,5 
[endometrial]: La definición de la prueba positiva fue un valor de corte mayor 
a 15,4 pg / ml para IL-6 y tinción de inmunohistoquímica positiva (IHC) para 
PGP 9,5 en la capa funcional de endometrio. El PGP 9,5 es una proteína que 
se encuentra en el citoplasma de células neuroendocrinas, por lo una tinción 
positiva confirma la presencia de fibras nerviosas, las mismas se encuentran 
ausentes pacientes sin endometriosis (73). 
 
b. CA-125 [suero] (> 35 U / ml) + aromatasa P450 [endometrio]:  La prueba 
fue positiva cuando el nivel de CA-125 fue superior a 35 U / ml y IHC 
endometrial positiva para la aromatasa (74).  
 
 
c. Proteína ligante de vitamina D corregido para la creatinina (VDBP-Cr) 
[urinario] x CA-125 [suero] (> 2755): La prueba se consideró positiva 
cuando una multiplicación del nivel urinario de VDBP-Cr por el nivel de CA-




d. Enolasa 1 urinaria corregida por la secreción de creatinina (NNE-Cr) 
[orina] + CA-125 [suero] (> 27,23): La prueba positiva fue definida como 
una suma aritmética del NNE-Cr y del nivel de CA-125 en suero por encima 
de 27,23 (76). 
 
e.  Historial (dismenorrea y dispareunia) + Examen pélvico vaginal (EVP) 
+ Ecografía transvaginal (TVUS): Combinación de historia, EVP y TVUS 
para detectar endometriosis pélvica. La prueba se consideró positiva cuándo: 
1) la historia clínica fue positiva para dismenorrea y dispareunia. La gravedad 
del dolor se evaluó utilizando una escala analógica visual que varió de uno a 
diez con una puntuación de uno considerado como "sin dolor"; 2) El EVP se 
utilizó para detectar la presencia de dolor pélvico, un útero retrovertido fijo, 
ligamentos uterosacros blandos y nódulos profundamente infiltrantes en los 
ligamentos uterosacra o en el callejón sin salida; 3) TVUS demostró «ovarios 
fijos», definidos cuando los ovarios no se movían libremente sobre los vasos 
ilíacos internos (77). 
 
f. Historial (longitud de la menstruación) + CA-125 [suero] (> 35 U / ml) + 
Leucocitos [endometrio]: La prueba diagnóstica para la endometriosis 
incluyó lo siguiente: 1) historia clínica (duración de la menstruación). 2)  El 
CA-125 sérico con valor de corte superior a 35 U / ml. 3) Leucocitos 
endometriales (CD3 +, CD16 +, CD3-HLADR-, CD3-CD45RA-, CD3 + CD16-
, CD3 + CD56-CD56-CD16 + CD16b +) con un corte específico para cada 




g. Historia (paridad, uso pasado del dispositivo intrauterino (DIU), 
endometriosis pasada, consumo de alcohol, dispareunia) + CA-125 
[suero]: El modelo diagnóstico, incluía datos clínicos: paridad, siempre tuvo 
un DIU, antecedentes de endometriosis, consumo de alcohol, dispareunia y 
el valor en suero de CA-125, valor de corte no especificado (79). 
 
 
Una de las pruebas de combinación que calificaron para una prueba de 
reemplazo para detectar endometriosis fue PGP 9.5 de endometrio en combinación 
con la determinación de IL-6 (la sensibilidad de la prueba fue 1,00 y la especificidad 
0,93), pero esta prueba combinada aún no ha alcanzado los criterios de uso de 
rutina como una prueba diagnóstica poco invasiva en la práctica clínica, como se 








Las opciones terapéuticas dependen de los síntomas de la paciente, sus deseos 
de fertilidad futura, la etapa de la enfermedad y de la edad (81). 
• Tratamiento expectante: En pacientes asintomáticas, con molestias leves o 
mujeres infértiles con endometriosis mínima o leve, el tratamiento expectante 
podría ser el apropiado (82). 
• Terapia analgésica: incluye los antinflamatorios no esteroides (AINE), y 
fármacos inhibidores de la prostaglandina sintetasa (81). Los AINE inhiben 
las ciclooxigenasas (COX-2) con la consiguiente inhibición de la producción 
de prostaglandinas (PGS) y el alivio de los cólicos (57).  
• Tratamiento hormonal: El objetivo es interrumpir los ciclos de estimulación 
y sangrado del tejido endometriósico: 
1. Anticonceptivos orales (ACO, combinación estrógenos y progestágenos): 
tienen buenos resultados en el alivio de los dolores, pero no se conoce su 
acción sobre la lesión endometriósica (83).  
2. Agentes progestacionales: generan un ambiente hormonal acíclico 
hipoestrogénico por supresión de las gonadotrofinas, inhibiendo la 
ovulación y produciendo decidualización y atrofia endometrial y de la lesión 
endometriósica (84). 
3. Danazol: Es un derivado sintético de 17-alfa-etinil testosterona. Se une a 
los receptores intracelulares y a las globulinas ligadas a las hormonas 
sexuales y esteroides. Biológicamente puede ser considerado un 
andrógeno débil y un agonista glucocorticoide. Actúa a nivel hipotalámico 
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inhibiendo la liberación de gonadotrofinas, lo que inhibe el pico de la 
hormona luteinizante (LH) y folículo estimulante (FSH) a mitad del ciclo. 
Además, inhibe la síntesis de esteroides ováricos y crea un ambiente 
hipoestrogénico y junto con sus efectos androgénicos, impide el 
crecimiento del tejido endometriósico (82). Su uso es limitado en la 
endometriosis debido a sus numerosos efectos secundarios, entre los 
cuales destacan los cambios de voz irreversibles, la retención de líquidos, 
el hirsutismo y el acné. Estos efectos adversos están relacionados con sus 
propiedades androgénicas e hipoestrogénicas (85). 
4. Agonistas de la hormona liberadora de gonadotrofina (aGnRH): con su 
administración continua se suprime la secreción de las gonadotrofinas, lo 
que elimina la esteroidogénesis ovárica y suprime los implantes 
endometriales. Pese a su excelente respuesta en el tratamiento del dolor 
asociado a endometriosis, su uso se limita a seis meses por los efectos 
adversos del estado hipoestrogénico (81) (82).  
• Tratamiento quirúrgico: la indicación más frecuente de cirugía es el 
hallazgo de endometriosis en la laparoscopía diagnóstica ante la ausencia 
de respuesta al tratamiento médico empírico o una contraindicación para 
éste. El tratamiento quirúrgico se divide en dos operaciones, la conservadora, 
la cual consiste en resección o la destrucción de los implantes de endometrio 
y la otra es la definitiva que consiste en la extirpación de ambos ovarios, el 




ESTABLECIMIENTO DE LA ENFERMEDAD  
 
Para que se desarrollen los implantes endometriósicos, intervienen una serie de 
factores (genéticos, biológicos e inmunológicos) que ayudan al establecimiento y 
desarrollo de la enfermedad (86). 
 
a. Predisposición genética  
La enfermedad tiene una etiología compleja, hay una fuerte influencia de 
factores genéticos y ambientales, por lo que se dificulta establecer los genes 
alterados. Se han establecido locus de susceptibilidad de padecer la enfermedad 
en las regiones cromosómicas 10q26 y 7p15 (54). Los factores genéticos 
contribuyen aproximadamente a la mitad de la variación en el riesgo de 
endometriosis, con una estimación de heredabilidad del 51%. En los últimos años 
se han estudiado grupos de genes que pueden intervenir en el desarrollo de la 
endometriosis como son los genes WNT4, CDKN2B-AS1 y GREB1 (87) (88). 
b. Dependencia hormonal  
La endometriosis es una enfermedad dependiente de los estrógenos. El E2 
es producido por los tejidos esteroidogenicos y localmente por los implantes 
endometriósicos, gracias a la expresión de aromatasa P-450 (enzima que convierte 
los andrógenos en estrona y estradiol) y la 17 β hidroxiesteroide deshidrogenasa 
tipo 1, a diferencia del endometrio normal, que no expresa aromatasa P450. El E2 
aumenta la actividad de la COX-2 en las células endometriales del útero, originando 
una retroalimentación positiva que acentúa los efectos estrogénicos sobre la 
producción de endometriosis (89). 
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Los ER α y β se expresan en forma diferente, debido a una metilación deficiente 
del promotor de ERβ, dando lugar a una sobreexpresión patológica de ERβ en la 
endometriosis, favoreciendo un mayor ambiente estrogénico (90). 
c. Resistencia a progesterona  
El tejido endometrial normal produce abundante 17β hidroxiesteroide 
deshidrogenasa tipo 2 (enzima encargada de convertir E2 a estrona) en respuesta 
a la progesterona, asegurando la atenuación de los efectos estrogénicos a nivel 
endometrial durante la fase lútea, por el contrario, en los pacientes con 
endometriosis existe un déficit de estas enzimas por lo que hay una resistencia 
relativa a la progesterona que impide la atenuación del estímulo estrogénico (91). 
Se han demostrado concentraciones elevadas de prostaglandina E 2 (PGE2) en 
el flujo menstrual de pacientes dismenorreicas, como así también un incremento de 
la COX-2 (enzima responsable de la producción de PGE2) en el epitelio endometrial 
de pacientes con la enfermedad (92). 
La mayor expresión de ERβ a su vez suprime la expresión de ERα y disminuye 
la inducción mediada por E2 del PR en células endometrióticas. Este mecanismo 
parecería contribuir a la resistencia a las acciones selectivas de la P4 en estas 
células (93). 
La P4 inhibe la proliferación dependiente de estrógenos de las CEE, induce la 
maduración secretora de las glándulas y transforma las CEE en células deciduales 
especializadas, cambio esencial para la implantación embrionaria. Como 
consecuencia de la resistencia a la progesterona, los genes críticos a estos eventos, 
como el de la PRL para la respuesta decidual o el de la glicodelina para la 
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implantación embrionaria, están desregulados en el endometrio de las mujeres 
afectadas (91). 
Por otro lado, la inflamación secundaria a la endometriosis podría inducir 
resistencia a la progesterona mediante la alteración de la vía de señalización de la 
progesterona a través de mecanismos de competencia o interferencia con factores 
transcripcionales proinflamatorios. Varios intermedios de señales, tales como la 
proteína chaperona FKBP4 o el co-regulador Hic-5, están perturbados en la 
endometriosis (94). 
d. Factores inmunológicos   
La inflamación es otra característica típica de la endometriosis, ya que la 
presencia de tejido ectópico en la cavidad peritoneal se asocia con la 
sobreproducción de PGE2, citoquinas y quimioquinas (95). 
Diferentes estudios han mostrado la posibilidad de que alteraciones en el 
sistema inmune sean los responsables de la persistencia del endometrio ectópico. 
En mujeres con endometriosis se ha evidenciado mayor número de macrófagos con 
una función alterada. Los macrófagos que infiltran las lesiones ectópicas expresan 
marcadores típicos de activación alternativa, favoreciendo el crecimiento de las 
lesiones y promoviendo su angiogénesis (96). 
Los macrófagos producen citoquinas como el factor de necrosis tumoral 
(TNF) α, IL-1, IL-6 y IL-8, con actividad fagocítica y citotóxica, que generan la 
reacción inflamatoria. Estas citoquinas son las responsables de los signos y 
síntomas típicos de la endometriosis y su aumento en el fluido peritoneal 
contribuirían a un ambiente anormal no propicio para la foliculogénesis, fertilización 
e implantación del embrión, conduciendo a infertilidad (97). 
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La ruta del factor nuclear kB (NF-κB) dependiente de macrófagos también 
está comprometida, con transactivación de elementos de genes de respuesta que 
controlan la angiogénesis y la remodelación tisular (98). 
Por otra parte, los macrófagos están dotados de la capacidad de internalizar 
y reciclar el hierro derivado de la ruptura de eritrocitos refluidos (99). Estos 
macrófagos de la cavidad peritoneal acumulan hierro, probablemente como 
resultado de la extracción excesiva de sangre pélvica (100). El hierro catalítico unido 
no proteico aumenta la generación de especies reactivas de oxígeno, lo que a su 
vez favorece la progresión de la endometriosis a través del daño peritoneal, la 
exposición del tejido conectivo submesotelial, la neoangiogénesis y la proliferación 
celular endometrial mejorada (101). 
La inmunidad celular está reducida en las pacientes con endometriosis, 
principalmente una disminución en la actividad citotóxica de las células asesinas 
naturales o células natural Killer (NK) en fluido peritoneal y en sangre periférica. Lo 
que sugiere una función deficiente de limpieza de las células NK, que cuando se 
afecta junto con la de los macrófagos, permite la implantación y evolución de focos 
endometriósicos (102). La disminución de la actividad de estas células puede 
relacionarse con la reacción inflamatoria del tejido endometriósico, y varios factores 
provenientes de los macrófagos generarían una modulación secundaria de las 
células NK, pues se ha visto que el líquido peritoneal de mujeres con endometriosis 
puede suprimir la citotoxicidad de las células NK en pacientes sanos (103). 
Las concentraciones de linfocitos T en el líquido peritoneal están aumentadas. 
En sangre periférica la actividad citotóxica de los linfocitos contra las células 
endometriales dentro de la cavidad peritoneal está deteriorada, lo cual resulta un 
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factor importante en la evolución de la endometriosis. La molécula de adhesión 
celular de los mecanismos citotóxicos CD54, está significativamente reducida en las 
células endometriales de mujeres con endometriosis, lo que podría ocasionar un 
déficit en la adhesión de los efectores inmunológicos (104). 
Por otro lado, se han demostrado alteraciones en la inmunidad humoral, con 
aumento en la función de los linfocitos B, activación policlonal de los linfocitos B, 
depósitos de inmunoglobunina G (IgG) y complemento en endometrio eutópico, 
autoanticuerpos IgG e IgA contra antígenos endometriales, aumento de niveles C3 
y C4 en suero y líquido peritoneal, aumento de autoanticuerpos IgG, IgM y IgA 
contra fosfolípidos, histonas y polinucleótidos (105). Además, se ha observado un 
aumento de otras citoquinas como la proteína quimiotáctica 1 de monocitos (MCP-
1) y los RANTES (citoquinas expresadas y secretadas por los linfocitos T que 
regulan su activación) que atraen a los monocitos y el aumento de estos es 
directamente proporcional a la gravedad de la enfermedad (106). Las citoquinas 
producidas en los sitios inflamatorios y en una forma de cascada, pueden causar la 
estimulación del eje hipotálamo hipófiso adrenal (HHA) in vivo (107).   
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ENDOMETRIOSIS E INFERTILIDAD 
 
Aunque se ha supuesto una relación directa de causa y efecto entre la 
endometriosis y la infertilidad, las manifestaciones clínicas de este vínculo son 
bastante variables. Muchas mujeres con endometriosis tienen fertilidad normal, e 
inversamente, las mujeres con endometriosis mínima pueden tener síntomas 
severos e intratables, incluyendo infertilidad. En general, la disminución de la 
fecundidad se correlaciona aproximadamente con el número y tamaño de las 
lesiones endometriósicas, el grado de adherencias y destrucción tisular debida a la 
enfermedad (46). Cuando existe evidencia de distorsión anatómica que resulta en 
la obstrucción de las trompas, obstaculizando la motilidad de las trompas y la 
recolección del óvulo, no hay duda de su papel en causar interferencia mecánica 
con la infertilidad (108). Aunque está claro que una distorsión anatómica extensa 
puede conducir a una disminución de la fecundidad, no está claro por qué la 
endometriosis en etapas tempranas disminuye la fertilidad. Se han propuesto 
sugerencias para anomalías en el desarrollo de ovocitos, receptividad endometrial, 
anovulación, defectos de fase lútea, anomalías hormonales, galactorrea / 





 La PRL es una hormona polipeptídica secretada por la hipófisis anterior. En base 
a su homología estructural y propiedades biológicas, pertenece a una gran familia 
de proteínas que incluye la hormona de crecimiento (GH), la hormona lactógeno 
placentario (PL), las proteínas like-prolactina y las proliferinas. El gen que codifica la 
PRL es único en el ser humano y se encuentra en el cromosoma 6, se componen de 
cinco exones separados por cuatro intrones con una longitud total de 10 kb. Como 
es típico de todas las proteínas de secreción, el gen codifica una prohormona con 
un péptido señal N-terminal de 28-30 residuos de aminoácidos. Para conformar la 
proteína madura de 199 residuos de aminoácidos (23 KDa), ésta sufre una escisión 




CARACTERÍSTICAS ESTRUCTURALES DE LA PRL 
 
La PRL presenta una estructura terciaria compuesta de un bucle de cuatro 
hélices alfa antiparalelas y tres puentes disulfuro entre Cys (4 y 11, 58 y 174, y 191 
y 199). Se une a un receptor transmembrana simple paso, llamado receptor de 
citoquinas tipo 1 (110). La PRL humana (hPRL) puede unir heparina. Las proteínas 
que unen heparina tienen expuesto de forma tópica residuos básicos que 
interactúan con grupos sulfato y carboxilo cargados negativamente de 
glucosaminoglicanos de sulfato de heparina (111) (112). La unión a heparina es una 
propiedad única de la hPRL que no se comparte con las hormonas: LP, GH, PRL 
de roedores u otras hormonas hipofisarias (113). La unión de hPRL a la heparina 
puede mejorar su acción como un factor autocrino / paracrino incrementando su 
concentración en los tejidos con alto contenido de glucosaminoglicanos, tales como 
decidua o adiposo (109) (Figura 5). 
 
 
Figura 5- - Estructura de la PRL en humanos y en rata. Adaptado de Bernard y col. (125) 
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ISOFORMAS DE PRL 
 
La PRL sufre varias modificaciones posteriores a la traducción que afectan a su 
estabilidad, vida media, unión al receptor y actividad biológica. Éstas incluyen, 
polimerización, escisión proteolítica, glicosilación y fosforilación. En el suero 
humano se encuentran principalmente la isoforma monomérica de 23 KDa, la big 
PRL (40-60 KDa) y la big-big o Macroprolactina (> 100 KDa) (113).  
La Macroprolactina es un complejo formado por PRL monomérica unida a IgG. 
Presenta escasa o nula actividad biológica y mayor vida media que la PRL 
monomérica (114).  
Las variantes de prolactina de 14 KDa, 16 KDa y 22 KDa se generan por escisión 
proteolítica de la proteína de 23 KDa. La variante de 16 kDa es un producto de la 
escisión de la prolactina en el bucle largo que conecta la tercer y cuarta alfa hélice 
por catepsina D (115). Este corte puede ocurrir fuera de las células en el medio 
intersticial y, por lo tanto, en la proximidad de los capilares sanguíneos, lo que 
implica que existen mecanismos tejido-específicos de regulación. Esta variante de 
prolactina de 16 kDa se produce en varios tejidos, tales como la retina, miocardio, 
condrocitos y glándula mamaria y contiene sólo la parte N-terminal de la proteína 
madura, por lo tanto, ha perdido la capacidad de unirse al receptor de prolactina 
(PRLR) (116) (Figura 6). Además, parece capaz de unirse a las células endoteliales 
y tiene propiedades antiangiogénicas, a diferencia de la de 23kDa que es 
angiogénica (115). Los mecanismos por los cuales la PRL 16 kDa ejerce sus 
actividades antiangiogénicas son múltiples (117). En primer lugar, inhibe la 
activación de la vía Proteína quinasa activada por mitógeno (MAPK) e induce la 
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detención del ciclo celular de las células endoteliales (118). En segundo lugar, activa 
la apoptosis de las células endoteliales, evita la migración celular endotelial 
inhibiendo la vía de señalización Ras-Tiam1-Rac1-Pak y reduce la activación del 
óxido nítrico sintasa endotelial, evitando así la vasodilatación (119). Por último, 
promueve la inflamación endotelial mediante el aumento de la adhesión de los 
leucocitos y también inhibe la maduración de los vasos sanguíneos (120). 
El inhibidor del activador del plasminógeno-1 (PAI-1), que inhibe los agentes 
fibrinolíticos, el activador del plasminógeno del tipo de tejido (tPA) y el activador del 
plasminógeno tipo uroquinasa (uPA), es un compañero de unión de la PRL16 kDa. 
Por señalización a través del PAI- 1 / uPA / uPA, la PRL de 16 kDa perjudica la 
vascularización y crecimiento tumoral, pero también promueve la trombosis 
inhibiendo la actividad anti fibrinolítica de PAI-1 (121).  
Se encuentran además en humanos moléculas de PRL glicosiladas las cuales 
contienen un sitio único de glicosilación situado en la posición 31 correspondiente 
al residuo de asparagina (111). Las formas moleculares de PRL glicosilada y no 
glicosilada pueden utilizar distintas vías de liberación: la PRL glicosilada se secreta 
constitutivamente mientras que la liberación de PRL no glicosilada implica una etapa 
de almacenamiento. Los niveles séricos de hPRL glicosilada varían durante el 
embarazo, la lactancia, la hiperprolactinemia, y bajo ciertos estados de enfermedad, 
y también es abundante en la leche humana y en el líquido amniótico (122). La PRL 
glicosilada tiene reducida afinidad de unión al receptor y menor actividad 
mitogénica, disminuyendo así las acciones de PRL en tejidos diana (112). Sin 
embargo, la glicosilación puede alterar la escisión proteolítica de la PRL, regular su 
distribución, o retrasar su aclaramiento (123). La PRL fosforilada, constituye un 5 a 
Página 45 
 
30% de la PRL liberada por la hipófisis, pero la función de la PRL fosforilada está 
ampliamente debatida, pero se demostrado que puede tener propiedades agonistas 
o antagonistas (124). 
 
 
Figura 6 -Isoformas de prolactina: PRL de 23 y 16 kDa. Adaptado de Bernard y col. (125) 
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RECEPTOR DE PRL (PRLR) 
 
El PRLR pertenece a la superfamilia de receptores para citoquina clase 1. Estos 
receptores son proteínas de un solo paso transmembrana (126). En esta familia 
están incluidos también el receptor de la hormona de crecimiento (GHR), la leptina, 
algunas interleuquinas como la IL-2, la IL-4 y la IL-6, la eritropoyetina y factor 
inhibidor de la leucemia (LIF) (110). La estructura de los miembros de esta familia 
es única y comprende un dominio extracelular (DEC), un dominio transmembrana 
corto (TM) y un dominio intracelular variable (DIC) (126). El DEC contiene dos 
subdominios, una región amino-terminal (D1) y una región proximal a la membrana 
(D2). El dominio citoplasmático contiene dos regiones (Box 1 y Box 2) que están 
altamente conservadas entre los receptores de citoquinas (127). Box 1, región 
proximal a la membrana compuesta de ocho aminoácidos, es muy rica en prolina y 
residuos hidrófobos y adopta una conformación de plegamiento consensuada que 
se reconoce mediante la transducción de tirosina quinasas (128). La segunda 
región, Box 2, está mucho menos conservada que Box 1 y consiste en una sucesión 
de residuos hidrofóbicos cargados negativamente seguidos de residuos cargados 
positivamente (129). 
El empalme alternativo genera múltiples isoformas de PRLR, clasificadas por la 
longitud de su DIC como larga, intermedia o corta  (Figura 7). La isoforma larga del 
PRLR de 90 kDa, es considerada la principal isoforma a través de la cual la PRL 
transmite sus señales, la isoforma intermedia de 50 KDa, puede activar la proteína 
janus quinasa 2 (JAK-2) pero no tirosina quinasa (109). Tampoco puede inducir la 
proliferación celular en respuesta a la PRL, pero es equipotente con la forma larga 
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en mediar la supervivencia celular (130). Las isoformas cortas que se pueden 
originar por el splicing y deleción alternativos son la isoforma S1a y S1b. Ambas 
tienen afinidades de unión similares a la forma larga, pero no median la activación 
transcripcional de la β-caseína (131). Cuando se coexpresan con la forma larga, 
actúan como negativos dominantes. Los receptores solubles (solo con dominio 
extracelular del receptor) se han identificado en seres humanos, pero no en 
roedores. Una proteína de unión a PRL de 33 kDa está presente en suero humano 
y leche y puede surgir por proteólisis (132). Estos receptores solubles pueden 
afectar la homeostasis de la PRL al: 1) prolongar su tiempo en circulación y actividad 
biológica debido a que daría lugar a un pool mas estable de la hormona; 2) reducir 
su concentración efectiva por competir con Rc de membrana la unión a la hormona; 
3) dimerizarse con isoformas funcionales del Rc de PRL; 4) afectar la disponibilidad 
de GH debido a su capacidad para unir la hormona de crecimiento humana (hGH) 
(133). 
La unión de la PRL a su receptor activa varias vías de señalización, que incluyen 
el transductor de señal Janus kinasa, el activador de la transcripción (Jak-Stat), la 
MAPK y la fosfoinositol quinasa 3 (PI3K). La activación de estas cascadas da como 








Figura 7- PRLR humanas y de ratón. Adaptado de Bernard y col. (125)  
Distintas isoformas: L (isoforma larga), S (isoforma corta), I (isoforma intermedia), ΔS1 
(isoforma sin dominio D1), S1a y S1b (isoformas PRLR humanas cortas, bp (PRLR 











REGULACIÓN DE PRL HIPOFISARIA 
 
Fue inicialmente conocida como una hormona sintetizada en la glándula 
hipofisaria, sin embargo, se ha detectado PRL en tejidos extrahipofisarios. Participa 
en el desarrollo de la glándula mamaria en mamíferos y promueve la lactogénesis. 
Con el tiempo se han descubierto al menos 300 funciones fisiológicas tales como 
modulación inmune, la osmorregulación, el metabolismo, el comportamiento 
maternal y aspectos no lactacionales de reproducción. Las diferentes funciones se 
imputan en parte a los sitios de producción extra hipofisarios de PRL y la expresión 
de diferentes isoformas del PRLR (134).  
En la hipófisis, la síntesis y secreción de PRL está bajo el control de múltiples 
factores estimulantes e inhibidores (125). La dopamina, que es secretada por las 
neuronas del sistema tuberoinfundibular dopaminérgico (TIDA), es el regulador 
inhibitorio primario de la secreción de prolactina hipofisaria (pPRL), este tono 
inhibitorio se ejerce a través de los receptores de dopamina D2 en la superficie de 
las células lactotróficas (135). 
En las mujeres, la PRL sérica se eleva al nacer y disminuye a niveles bajos 
durante la primera semana de vida. Los niveles de PRL aumentan levemente en la 
pubertad en comparación con el aumento de las concentraciones de FSH y LH que 
se producen al mismo tiempo, debido a la estimulación estrogénica por aumento de 
la síntesis de los estrógenos ováricos en la pubertad. Los estrógenos estimulan la 
secreción pulsátil de PRL en la glándula hipofisaria anterior por un efecto directo 
sobre la transcripción del gen PRL (136). 
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La secreción de pPRL también es estimulada por la hormona liberadora de 
tirotrofina (TRH). Cuando existe un hipotiroidismo primario, éste produce hiperplasia 
de las células hipofisarias como respuesta a la acción de la TRH, que no solo 
estimula a las células tirotropas de la hipófisis sino también a las lactotropas lo cual 
explicaría la existencia de hiperprolactinemia en estos pacientes. (137) Es una de 
las muchas hormonas liberadas en respuesta al estrés, la cirugía, el miedo, los 
estímulos que causan la excitación y el ejercicio. Sin embargo, los estímulos de 
lactancia y de pecho son probablemente los más fuertes y más específicos para la 
secreción de PRL. (136) 
El hipotálamo tiene un efecto inhibitorio predominante sobre la secreción de 
PRL, que se ejerce mediante la dopamina secretada por las neuronas TIDA. La 






Figura 8- Regulación de la secreción de PRL. PIF: factor inhibidor de la liberación de PRL. 
PRF: factor liberador de PRL. TRH: hormona liberadora de la hormona tiroestimulante. 





PRL EXTRA HIPOFISARIA 
 
Estudios han demostrado la existencia de prolactina extrahipofisaria (ePRL), 
cuya síntesis y secreción está a cargo de varios tejidos y órganos periféricos. Los 
mecanismos de regulación de la secreción de ePRL son diferentes al de la pPRL 
(138). Los principales sitios de síntesis y secreción ePRL son la decidua placentaria, 
glándula mamaria, ovario, próstata, testículos, células endoteliales, cerebro y 
células del sistema inmunológico. En la placenta, específicamente el endometrio 
decidual, la PRL es regulada por factores autocrinos y paracrinos de la unidad 
fetoplacentaria, como son la progesterona, la insulina y la IL-1, mientras que los 
reguladores clásicos de la pPRL como la dopamina y la TRH no modifican la 
transcripción del gen. Debe resaltarse que la PRL hipofisaria y la PRL 
extrahipofisaria, parecen ser idénticas en términos de su estructura primaria, 
secundaria o terciaria, y ambas se unen al mismo receptor (7). 
En los linfocitos, la dexametasona y la ciclosporina inhiben la expresión de PRL 
linfocitaria, y el ácido retinoico la estimula (123). Una de las diferencias entre la 
pPRL y ePRL es el mRNA, que en el caso de la ePRL contiene un 150 pb adicional, 
debido a la transcripción extrahipofisaria de un exón 1a no codificante bajo el control 
de un promotor distal (140). Por el contrario, la transcripción de pPRL está regulada 
por un promotor proximal, cual es llamado promotor hipofisario. Este tiene tres sitios 
de unión para el factor de transcripción Pit-1 localizados inmediatamente antes del 
sitio de inicio de la transcripción (exón 1) hacia el extremo 5’ y regula la transcripción 
en la hipófisis (7). Existe otro conjunto de elementos que contiene ochos sitios para 
Pit-1 localizado a -2,5 Kb de distancia y es conocido como aumentador distal. En 
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éste se encuentra ubicado un sitio de unión para el ER conocido como elemento de 
respuesta para el receptor de estrógenos (ERE). Si bien el mensajero de tejidos 
extrahipofisarios es más largo que su homólogo en hipófisis, la presencia de la 
región adicional no modifica la proteína nativa, que resulta idéntica a la de la PRL 
hipofisaria y ambas formas se unen al PRLR (123) (Figura 9). 
 
 
Figura 9- Estructura del gen de la PRL humana y variantes moleculares de PRL. 




ACCIONES DE LA PROLACTINA 
 
Si bien la PRL participa en el desarrollo de las glándulas mamarias y en la 
producción de proteínas de la leche en el embarazo y en el posparto, en la 
actualidad se conocen más de 300 acciones biológicas de la prolactina, que no 
están relacionadas con la lactancia o el área reproductiva, sino también con la 
homeostasis del organismo (126). (Cuadro 1) 
Cuadro 1 
ORGANO BLANCO EFECTOS 
Glándula mamaria Regula el desarrollo y crecimiento celular, aumenta la síntesis 
de proteínas y carbohidratos de la leche, estimula la 
lactogénesis, regula el tránsito de IgA a través del epitelio 
celular. 
Hígado, riñón, piel, 
páncreas, hipófisis, 
líneas celulares 
tumorales de glándula 
mamaria y de linfocitos 
Nb2 
Desarrollo y crecimiento celular, contribuye a la progresión del 
cáncer. 
Gónadas Acciones luteotrópicas y luteolíticas, inhibe la 




Hipotálamo Estimula el recambio de dopamina, disminuye la secreción de 
la hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH). 
Páncreas Estimula la proliferación, aumenta la actividad de las células 
beta para la secreción de insulina. 
Próstata Estimula la proliferación, aumenta el factor de crecimiento 
similar a la insulina (IGF-1) y sus receptores y los receptores 
para andrógenos. 
Riñón, intestino y 
placenta 
Regula el equilibrio de agua y electrolitos. 
 
Sistema inmunológico:  
Células NK Contribuye a la proliferación, la diferenciación y la respuesta 
LAK, estimula la síntesis de interferón gama (IFNg). 
Granulocitos Estimula la expresión del gen del Factor regulador del 
interferón 1 (IRF-1) y la síntesis de Óxido Nítrico sintasa 
inducible (iNOS). 
Linfocitos Estimula la inmunidad celular, la proliferación, la síntesis de 
IFNg, de IL-2 y sus receptores, inhibe la apoptosis, regula la 
síntesis de iNOS, estimula la expresión del gen de IRF-1. 
Monocitos Induce la diferenciación y estimula la efectividad de 
presentación del antígeno, regula a los receptores del Factor 






Existen múltiples situaciones en los cuales los niveles de PRL se elevan en 
forma transitoria o permanente.  Cuando las causas son: el sueño, el embarazo, la 
lactancia, la manipulación de la mama, la anestesia, el ejercicio, la cirugía, y el coito 
con orgasmo, estamos en presencia de causas fisiológicas de hiperprolactinemia. 
A excepción de las causas fisiológicas, la hiperprolactinemia es una condición 
patológica. Algunos medicamentos como los agentes psicotrópicos, que incluyen a 
neurolépticos, antidepresivos tricíclicos, inhibidores de la monoaminoxidasa, 
inhibidores selectivos de la receptación de serotonina, los opiáceos y la cocaína, así 
como varios medicamentos antihipertensivos pueden causar hiperprolactinemia. 
Estos alteran la secreción de dopamina o interfieren con la entrega de dopamina a 
los vasos portales. El tumor hipofisario productor de prolactina, llamado 
prolactinoma, es el más frecuente de los tumores de esta glándula y se manifiesta 
generalmente con niveles elevados de variada magnitud de PRL sérica (141). 
Un nivel elevado de PRL produce anovulación porque evita la pulsatilidad de LH 
e interfiere con la función hipotalámica a través del bloqueo de los receptores de 
estrógeno. En el ovario la hiperprolactinemia puede provocar disminución del 
número o de la afinidad de los receptores de LH en el cuerpo lúteo, lo cual se asocia 
a una disminución en la producción y secreción de P4 dando lugar no sólo a la 
anovulación, sino también a la supresión de la maduración folicular y un cuerpo 
lúteo inadecuado, a menudo denominado "fase lútea corta". La sensibilidad ovárica 
a la PRL es extremadamente variable, y niveles moderadamente elevados pueden 
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no tener ningún efecto o puede causar insuficiencia lútea en algunos casos y 
amenorrea en otros (142).  
La PRL sérica aumenta durante el sueño en mujeres normales; sin embargo, se 
ha observado que este patrón puede ser alterado en mujeres infértiles con 
endometriosis. Radwanska y col, observaron alteraciones en el patrón secretor de 
PRL nocturna en mujeres infértiles con endometriosis, que se caracterizó por picos 
nocturnos exagerados y prolongados llegando a la conclusión que la alteración en 
la dinámica de la secreción PRL podría contribuir a la infertilidad en mujeres con 
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 Distintos autores han observado que mujeres infértiles con endometriosis 
tienen un nivel sérico elevado de PRL y la mayoría de ellos reportan una correlación 
positiva entre hiperprolactinemia e infertilidad (143) (144). La hiperprolactinemia es 
una causa probable de infertilidad asociada a endometriosis y la supresión de los 
niveles de PRL en estos pacientes mejoraría la tasa de fecundidad (145). Se ha 
observado una correlación directa entre la secreción de PRL y el estadio de 
endometriosis, aumentando progresivamente los niveles séricos de PRL desde el 
estadio I (mínima) al IV (grave) (143). Este patrón también se observó en un estudio 
realizado por Esmaeilzadeh y col en el que las mujeres infértiles con estadios 
moderados a severos de endometriosis presentaron concentraciones séricas de 
PRL significativamente más altas en comparación con un grupo control (144). En 
otro estudio, los mayores niveles de PRL en suero en mujeres infértiles con 
endometriosis, con relación a controles sanos, no se reflejaron en los líquidos 
folicular ni peritoneal. En este estudio también se demostró que las concentraciones 
de cortisol sérico de mujeres infértiles con estadios de endometriosis III/IV fueron 
significativamente más elevados en comparación con las mujeres fértiles sin 
endometriosis. En el líquido folicular y peritoneal no se pudo detectar una variación 
significativa de la concentración de cortisol entre los grupos (146). 
Otros trabajos, sin embargo, no mostraron una relación estadísticamente 
significativa entre la concentración sérica de PRL en pacientes infértiles con y sin 
endometriosis (147) (148).  
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Tanto la endometriosis como la hiperprolactinemia están asociadas con 
infertilidad, por lo tanto, una hipótesis atractiva es implicar los niveles elevados de 
PRL como causa de infertilidad en pacientes con endometriosis. Si consideramos 
que el endometrio durante la fase lútea de una mujer normal tiene la capacidad de 
secretar PRL, se podría argumentar que los implantes de endometrio pueden 
secretar PRL lo que podría llevar a una disfunción ovárica (148). 
El fenómeno de niveles normales de PRL sérica con secreción alterada de 
PRL después de la prueba de estimulación TRH ha sido llamada hiperprolactinemia 
oculta o enmascarada y podría ser la causa de defectos de la fase lútea en pacientes 
con niveles basales normales de PRL (149). Diversos estudios en la literatura han 
informado un mayor incremento que lo normal de los niveles de PRL después de la 
administración de TRH en pacientes infértiles con endometriosis mínima / leve, 
concluyendo que los niveles bajos de estradiol sérico y la secreción alterada de PRL 
después de la administración de TRH estaría relacionada tanto con la disfunción 
ovulatoria como con la infertilidad (85) (136). En otro estudio, pacientes con 
endometriosis, sometidas a distintos tratamientos, que no lograron quedar 
embarazadas tuvieron niveles más altos de PRL sérica en comparación con las que 
si concibieron. Los autores concluyeron que la hiperprolactinemia puede tener un 
papel causal en la infertilidad de esas pacientes con endometriosis (150). 
Recientemente, se observó que la administración de agonistas de la 
dopamina causa una reducción en los implantes endometriales al modular el 
proceso angiogénico en la endometriosis inducida experimentalmente. Esto sugiere 
que la reducción de los niveles de PRL puede constituir un mecanismo paralelo en 
la angiogénesis de implantes endometriales (151). Además, se ha demostrado que 
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pacientes con endometriosis moderada / grave presentaban un exceso del 
polimorfismo 2 del receptor D2 dopamina. El polimorfismo 1 en el exón 7 del gen 
del receptor D2 se presenta en el nucleótido 3420 (citosina a timina, 313 histidina), 
y el polimorfismo 2 en el nucleótido 3438 (citosina a timina, 319 Prolina). La 
presencia de este polimorfismo podría causar un defecto en el mecanismo de 
señalización postreceptor, dando lugar a un ligero incremento de PRL y podría estar 
relacionado con la fisiopatología del uso potencial de los agonistas dopaminérgicos 
como alternativa para el tratamiento de la endometriosis (152).  
La PRL representa un potente inductor de angiogénesis y se postula que este 
efecto angiogénico desempeñaría un papel en el proceso de la endometriosis. La 
hipótesis de que la angiogénesis inducida por la PRL es relevante en el desarrollo 
y mantenimiento de la endometriosis se ve reforzada por los hallazgos de que la 
cabergolina, un agonista de la dopamina ejerce un efecto anti angiogénico a través 
de la activación del factor de crecimiento endotelial vascular 2 en endometriosis 
experimental (151) (153) (154). 
La creciente evidencia sugiere que la familia VEGF está involucrada en la 
etiología como en el mantenimiento de la endometriosis y confirma la presencia de 
VEGF-A en epitelio glandular, células estromales y macrófagos activados dentro del 
estroma de lesiones endometriosicas ectópicas (155). La PRL induce la expresión 
del gen del VEGF y podría funcionar como un efector local o endocrino de la 
angiogénesis y de la función vascular a través del VEGF (156). 
La administración continua de GnRH, a pacientes con endometriosis da como 
resultado un estado hipoestrogénico, amenorrea y regresión de implantes 
endometriósicos, los estrógenos, por el contrario, aumentan la expresión del ARNm 
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de VEGF en las células endometriales (157). Por otra parte, la menor síntesis de 
estrógenos en el ovario y la disminución de los niveles de estrógeno en suero en el 
tratamiento con GnRH impactan sobre la síntesis de PRL ya que el lactotropo 
hipofisario responde a los estrógenos incrementando la síntesis y secreción de la 
hormona (158) (159). La disminución de la PRL durante el tratamiento a largo plazo 
con GnRH en pacientes con endometriosis podría contribuir a la resultante 





















En base a lo investigado en la bibliografía, diferentes trabajos demuestran que 
algunas pacientes con endometriosis presentan hiperprolactinemia, la cual a través 
de mecanismos aún no lo suficientemente conocidos, contribuiría a la alteración 
gonadal observada en estas pacientes. Sin embargo, como los niveles de PRL son 
influenciados por una gran cantidad de variables, se debe tener cuidado al 
interpretar la relación entre PRL y endometriosis en trabajos que no son 
estrictamente controlados. Se necesitan más estudios sobre endometriosis y PRL 
para que basados en la mejor evidencia disponible se de fuerza o se pueda refutar 
esta asociación lo cual será de gran interés y beneficio para los profesionales 
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